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論文内容の要旨
【目的】末梢肌造血幹細胞 (peripheralblood hematopoietic stem cells，以下PBSC)移植が多くの施
設で試みられるようになったが効率よいPBSC採取の条件には定まうたものが無L、。とりわけ小児例に
用いられる方法は各施設問でかなりの差があるc近年，成人例に末梢血大量処理を行って，採取するPBSC
数を増加させることができる，という報告があり 本法が試みられるようになった。しかし我々が小児に
対して行った追試では，処理量を増加させても，採取されるPBSC数を有意に増加させ得ないばかりか，
血小板減少，貧血，低アルブミン血症，低カルシウム凪l症，テタニーなどの合併症を引き起こしやすく，安
全面でも問題があった。今岡小児での安全で効率よいPBSC採取条件を検索するため.小児の体重を想
定した被験動物として犬を用いて実験を行勺た。
【方法】被検動物は，年齢1歳2ヶ月...1歳10ヶ月の正常雄犬5匹，平均体重は23.8kgoPBSCの採取に
はCOBESpectra ver.3.6を使用し，まず.①造伽幹細胞を末梢血中に動員しない状態〈非動員下)でPBSC
採取を行い， 1ヶ月間の休養の後.~)recombjnant human granulocyte colony-stimulating-factor 
(以下rhG-CSF)2μg /kgを7日間皮下に注射してPBSCを動員した後，再度採取した。③処理量は，①，
②とも500ml/kg。採取中処理量50ml!同毎の分画について採取された単核球 (rnononuclearcells. MNC) 
数.colony forming unit granulocyte-macrophage (CFじ-GM)数を測定すると共に，処理前後の末
梢血血算，血清総蛋白，カルシウム値と，処理巾末梢血血算を30分毎に測定した。④以上の測定値と造J(l
幹細胞の採取量を中心に，非動員時と動員時について比較検討を行った。
【結果】(l)採取総MNC数は， G-CfWの動員時には非動員時の1.8培 (P<O.05).採取総CFU・GM数は.G-
CSFの動員時には非動員時の17.3培 (Pく0.05)であった。 (2)処理量50ml/kg毎に採取されたMNC数及び
CFU-GM数は，非動員時及び動員時ともに処理量がlOOml/kg-150ml/kgをピークに以降は漸減した。 (3)
処理総量か250ml/kg迄に，総採取量に対して，累積MNC数は非動員時で57%.動員時で67%.累積CFU-
GM数は非動員時で84%.動員時で85%をそれぞれ採取できた。 (4)SOOml/同処理を行うと，処理前に比べ
血小板が非動員時で81%，動員時で71%.総蛋白が非動員時で29%.動員時で25%低下し，総処理量が300
ml/kgを超えると全被検動物に舌の硬直が出現した。
【結論】以上の結果から，連続血液分離装置COBESpcctra ver.3.6で、体重20-25kgの犬に対してアフェ
レーシスを行う場合.処理量250--300kg程度(循環血液量の約3培)までが， PBSCを効率よく安全に採
取できる限度であると考えられたりこのことは小児にも適応できると考えられた。
-107ー
論文審査の結果の要旨
悪性腫蕩の治療に際して骨髄移植が用いられるが問題点も多く残している。このことから近年一部の
固形腫療や造血器腫蕩の治療にはあらかじめ採取しておいた末梢血造血幹細胞 (PBSC)を移植する末
梢血造血幹細胞移植が不可欠になってきている。 PBSCの採取には連続血液成分分離装置が用いられるが，
小児において安全で効率よい採取条件は未だ確立されていない。本論文はイヌを用いてその採取条件を検
討したものである。
小児の患者の体重とほぼ等しい体重20-25kg，1歳2ヶ月---1歳10ヶ月の雄ハウンド犬を聞い，遺伝子
組み替えヒト頼粒球コロニー刺激因子(以下G・CSF)を投与する動員時，非動員時iこ分け，連続血液成分
分離装置COBESpectra ver. 3.6を用いて検討した。採取中は，末梢血を50ml/kg毎に処理して採取され
た単核球数， colony forming-unit granulocyte macrophage (CFU-GM)数，末梢血中の各種臨床検
査値について検討した。
その結果;1) G-CSF動員により単核球， CFU-GM採取数は各1.8，17.3培に増加した。 2)採取された
単核球， CFU-GM数は，処理量がlOO-150ml!kgをピークに漸減した。 3)処理総量250mllkgまで、の時点で，
処理総量500ml!kgで、の総採取量に対する単核球数.CFU・GM数の比率をみると，非動員時では各57%と84
%，動員時では各々67%と85%であった。単核まま数当たりのCFU-GM数で見ると250ml/kgまでの時点で
すでにピークが過ぎていた。 4)処理総量500ml/kgの前後で見ると動員時，非動員時ともに血小坂数，総
量白量が低下し，処理量が300ml/kgを越えた時点で舌の硬直がみられたc
以上のような結果より，著者は連続血液成分分離装置でPBSCを採取するとき 循環血液量の 3培に相
当する250--300ml/kg程度が効率よく 安全に採取できる限界であるとの結論に達した。この研究結果
は，ヒト，特に小児においてPBSCを採取するときには処理量の限界があることを示し.その限界はおそ
らく循環血液量の3培程度にあるのではないかと言う事を示唆するものであり，小児を対象に，連続血液
成分分離装置を用いたPI3SC採取を安全で効率よく行う際に，必要かっ重要な知見と考えられる。よって
著者は博士(医学〉の学位を授与されるに値するものと認められた。
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